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　　3－methylcholanthrene（MC）一induced　tumors　were　transplanted　into　the　subcutaneous　area　of　the　back
of　highly　immunologically　re．sistant　autQchthonous　host．　Time　course　studies　by　electron　microscopy　of
transplanted　tumors　were　performed．　Following　conclusions　were　drawn，
　　1）During　the丘rst　t．hree　days　after　auto－transpla且tation　of　the　tumors，　the　Iymphocyte　in丘ltratioll
was　scarce　and　contact　of　lymphocytes　to　the　tumor　cells　was　not　so　much　ob．served．　A　small　number
of　in丘ltrating　macrophages，　neutrophils，　eosinophils　and　mast　ce．11s　were　observed．　Tumor　cells　grew
progressively　at　this　stage．
　　2）During　the　5－7th　dayミ，　the　in丘1tration　of　lymphocytes　was　prominently　seen，　and　the　number　of
the　neighboring　alld　the　adhering　lymphocytes　to　tumor　cells　became　increased．　Occasionally，　uropod
formation，　pseudopedes，　interdigitation　and　emperipolesis　were　Qbserved．　R．arely，　plasma　membranes　of
lymphocytes　and　tumor　cells　appeared　to　fuse　each　other．　Tumor　cell　grQwth　ceased　and　some　of　them
became　degenerated．　Macrophage　i且丘ltratiQns　were　veryエare．
　　3）During　the　10－15th　days，　most　of　tumor　cells　were　degenerated，　Inacrophages　appeared　again．
Plasma　cells，丘broblasts　and　capillary　endotherial　cells　became　dominant　forming　granulation　tissue．
　　4）Although　it　was　di田cult　to　decide　whether　T　or　B　lymphocytes　play　a　major　role　on　tu皿or　cell
destruction　by　electron　microscopy　alone，　the　neutralization　test　and　the　immuno且uorescence　study　with
anti　rat　T　cell　s．erum　made　it　cl¢ar　that　T　lymphoeytes　m皐y　act　as　e丑ectors　in　tumor　cell　rejection．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　January　30，1978　and　accepted　April　28，1978）
1　緒 言
　癌細胞は自己の細胞に由来する細胞である．同系移植癌
の免疫学的拒絶の研究では，たとえ厳密にえらばれた同系
腫瘍系であっても結局はminorな組織適合抗原の関与を
完全には否定できず，真の意味の腫瘍免疫の過程の実証は
むずかしい．従って担癌生体が癌細胞に対して免疫反応を
するかどうかは最終的セこは自家癌で解析されなければなら
ない1）．癌細胞の細胞膜表面には癌特異抗原が存在すると
いう成績が多く2削4），自家癌も例外ではないと思われる．
しかし自家癌細胞の免疫原性が著しく低いため，担癌生体
は癌細胞を排除することなく多くは腫瘍死する．これまで
の研究で，自家移植腫瘍拒絶の過程には細胞性免疫が強く
関与し，局所の拒絶反応に直接の主役をなす免疫反応細胞
はリンパ球であ．ると考えられている1・5β）．癌細胞が宿主か
ら拒絶される際の組織学的，電顕的研究はこれまでかなり
あるが，その多くは同系移植腫瘍を用いてのもので7阿17），
自家癌を用いての研究は極めて少ない1・6・18）．このなかで
はMoloney　s3rcoma　virusによるマウス，ラットの自
家癌自然退縮の研究が．注目されるが，ウイルス性腫瘍で
あるがゆえに，癌特異抗原とウイルス抗原とによる反応を
厳密に区別することがむずかしい1．9～21）．本研究では結紮
開放法を用いて，高い免疫抵抗性を獲得させたラット．の
3－methyユcholanthrene22）もし．くはN－nitrosobutylurea
誘発自家腫瘍系を用い，担癌宿．主が如何にして自らの癌に
対し免疫的に反応しているかを経時的に観察したものであ
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450 岩野・今村一ラット自家癌拒絶の電顕的研究 札幌医誌1978
る．とくに標的癌細胞とeffector細胞の相：互関係を超微
形態的に明らかにすることに重点をおいた．
2　実験材料および方法
2・1実験動物
　Wistar－King－Aptekman（WKA）系近交系ラット，雌
雄の成体を用いた．
2・2　発癌物質および発癌方法
　発癌剤には3－methylcholanthrene（MC），あるいはN－
nitrQsobutylurea（NBU）のいずれかを用いた．　MCのコ
レステロールペレットを作製し，MC：量として10　mgを
ラット背部皮下に注入し，あるいはNBU　501ng／kgをラ
ット背部皮下の同一部位に毎週注入することにより，MC
は20週目頃から，NBUは19週目頃から線維肉腫が誘発
された．
2・3免疫方法
　結紮開放法を用いた22β3）．原発腫瘍はMCあるいは
NBU注入開始後20～24週目に直径20～30・nm大に達す
る．この時期に腫瘍の基部を輪ゴムで皮膚の上から結紮
し，宿主と腫瘍との間の血流を遮断する．同時に腫瘍の一
部を切除してそれを同系ラットの背部皮下に移植し継代維
持した．結紮した輪ゴムを20～24時間後に除去し，宿主
と腫瘍間の血流を開放すると腫瘍は壊死に陥り，痂皮とな
って1～2週間で脱落する・
　NBU誘発腫瘍の場合はMCと同様の方法を行っても
自家腫瘍に対して強い免疫抵抗性は誘導し難い．宿主はほ
とんどが腫瘍死するが，同系ラット背部皮下に移植した場
合には結紮開放法で強い抵抗性を誘導できた．
2・4　自家癌に対する移植抵抗性の定量
　自家移植と同系移植の最少必要腫瘍細胞数の比を測定
し23124），原発腫瘍をその移植抵抗性によって高抗原腫瘍
highly　antigenic　tumor（HAT），中抗原腫瘍moder－
ately　antigenic　tumor（MAT），低抗原：腫瘍10w　anti－
genic　tum・r（LAT）に分類し，各々のリンパ球反応像を
比較した・
　HATでは自家癌結紮開放法1ヵ月後に，同系ラヅトに
継代維持しておいた腫瘍細片を自家移植しても，腫瘍はも
はや増大せず，最終的には拒絶されてしまう・この操作を
3～5週間隔で3～5回くり返すことによってこの抵抗性は
さらに増大した．
2・5　自家癌拒絶の経時的観察
　ラットの背部皮下の数ヵ所に，継代維持しておいた自家
腫瘍の細片を移植し，移植後3，5，7，10，15日目にラット
をエーテル麻酔のもとに腫瘍を摘出し，光顕，電顕材料と
した．実験材料の腫瘍はHAT　4例（KMT－49，一50，一114，
一n7），　MAT　1例（KMT－112），　LAT　1例（KMT－116）の
合計6系統の自家癌で，これに5系統の同系移植癌（D－66，
一83，一84，一85，KMT－114＞の同様の観察を加え参照した・
ここにKMTはMC誘発肉腫，　DはNBU誘発肉腫で
ある．
2・6　電顕材料の作製
　摘出材料を細切，0．1Mリン酸緩衝液でpH　7．4に調整
した2．5％グルタールアルデヒド液で1時間固定，つい
で1％オスミウム酸（pH　7．4）で1時間固定を行った．
脱水ののち，エポン包埋，LKB超ミクロトームで超薄切
片を作製，酢酸ウラニルとクエン酸鉛の二重染色の後，
JEM－100C透過型電子顕微鏡を用いて観察，直接倍率
1，000～50，000倍で写真撮影を行った．
3実験成績
3・1　肉眼的観察所見
　ラットMC誘発高抗原腫瘍（HAT）の固形腫瘍の細片
（径2～3mm大）を，すでに免疫抵抗性を獲得させておい
た同一ラットの背部皮下に自家移植すると，移植後3～5
日目頃までは腫瘍の増大がみられるが，7～10日目の間に
は腫瘍は縮小の傾向を示し，10～15日目になると縮小はさ
らに進行し，遂には触知し得ず消退してしまう．HATで
は4例中1例が移植後10日目には退縮し，その他も2週
間前後に退縮した．この自家癌に対する抵抗性には特異性
があり，あるひとつのHAT系統の原発宿主に他系統か
らの腫瘍を移植してもその腫瘍は拒絶されない．
　一方低抗原：腫瘍（KMT－116）の場合は，自家腫瘍は拒絶
されることなく進行性に増大し，放置すればほぼ1ヵ月後
に原発宿主は腫瘍死する．中抗原腫瘍（KMT－112）では低
抗原腫瘍より経過は遅いが，やはり自家腫瘍は拒絶される
ことなく進行性に増大し宿主は腫瘍死した．
3・2　光学顕微鏡的所見
　高抗原腫瘍系の場合，自家腫瘍移植後3日目には面面細
胞の強い増殖がみられ，好中球，マクロファージは認めら
れるが，腫瘍組織内へのリンパ球浸潤は弱い（Flg．1）．こ
れらの初期の反応は，高・中・低抗原腫瘍間に著明な差異
は認められないので非特異的異物反応とみられる．
　5～7日目の中期になると好中球，マクロファージは減少
して殆んど姿を消し，リンパ球の腫瘍組織内への浸潤が顕
著になる（Fig．2）．
　10～15日目の末期になると腫瘍細胞の変性崩壊がみら
れ，数も減少する．この時期にはリンパ球以外にマクロフ
ァージ，形質細胞などの浸潤もあり，遂には腫瘍細胞は全
く消失し，線維芽細胞や膠原線維よりなる肉芽組織におき
かわる（Fig．3）．
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　低抗原腫瘍の場合には専ら進行性の腫瘍細胞の増殖をみ
るのみで，中期以降の細胞反応は高抗原腫瘍に比較して著
しく低い．この反応状態は腫瘍死に至るまで同じである・
中抗原腫瘍ではほぼ両者の中間で，腫瘍周囲に若干のリン
パ球浸潤があるが，腫瘍組織内のリンパ球その他の細胞浸
潤は少い・腫瘍は進行性に増殖し遂には腫瘍死する．同系
移植幽寂の場合は高抗原腫瘍系と同様の経過をたどり，結
局腫瘍細胞は拒絶されてしまう．
3・3　電子顕微鏡的所見
　3・3・1反応細胞の経時的変化と腫瘍細胞の推移
　自家腫瘍移植後経時的に別出生検した組織の観察では，
移植後3日目にはほとんどが腫瘍細胞で占められ，好中
球，マクロファージ，肥腓細胞が少数認められる．腫瘍細
胞は紡錘形，楕円形，三角形，水滴様など種々の形態を示
し，一般に大型で，中には長径が36μm以上の腫瘍細胞
もみられる・細胞質内粗面小胞体は豊富に発達，方向性は
不規則で，特に下縁と平行して走るということはなく，蛇
行したり，Y字形に分岐したりしている．ミトコンドリア
は中等度に散在性にみられることが多い．ゴルジ体はしば
しば認められ，一璋凱こpolysomeは豊富である。直径0．3
～0．4μm程度のdense　bodyが数個集団を作って細胞質
の一部に存在する場合がある・核は大きくて，細胞自身の
半分以上を占めたりもする．核形は表面凹凸の多い場合も
あり，平滑な場合もある．ヘテロクロマチンは乏しく，核
縁内側に僅かにみられる．核小体は1個以上あり大きい．
核分裂像はよくみられる．
　この時期にはリンパ球浸潤は極く少く，稀に多くみられ
る個所もあるが，特にリンパ球が腫瘍細胞と緊密に接着
するという所見は明らかではなかった．この初期の浸潤リ
ンパ球は小リンパ球が主で，中りンパ球もときにみられる
（Fig．4），形態学的に観察するとこれらのリンパ球のほと
んどは円形～楕円形で，表面は平滑なものから短い微絨毛
状突起を数個から10数個有しているものもあるが，絨毛状
突起が無数に存在するものは極く稀れにしかみられない．
細胞質は乏しく，少数のミトコンドリア，粗面小胞体を含
み，monosomeもみられるが豊：富ではない・また，少数
のvesicleやvacuole，そして1～数個の1ysosomeを含
むものもある．細胞質がやや広いリンパ球もあり，この場
合は小器官も若干多い．ゴルジ体や中心小体を認めるとき
もあり，polysomeを認めるときもある．　dense　bodyを
有するリンパ球をよくみるが，clustered　dense　body，
scattered　dense　bodyというものは画く少く，両者とも
航れである．核は細胞の大部分を占め，円形ないし楕円形
を呈し，ヘテロクロマチンに富み，核縁内側に接して存在
し，典型的な車軸状を呈するものも多い．核小体も認めら
れる・これらの細胞の大きさは標本作製にあたって連続切
片では観察していない為，実際の最大径は不明であるが，
写真上での実測では約4～7μm大であり，細胞質が豊富な
ものでは約10μm内外の大きさであった．腫瘍組織内に
浸潤しているこれらの細胞は超面形態学的に小・中りンパ
球と同定された．
　腫瘍自家移植初期においてマクロファージ浸潤は必ずし
も多くないが，必ず認められ，その場合腫瘍細胞と接着し
ている場合が多かった．
　移植後5～7日目の中期には腫瘍組織内に出現するリン
パ球の数は著しく増し，腫瘍細胞との密接な接着が認めら
れるようになる（Fig．5）・この頃には小・中りンパ球に加
え若干数の芽球様リンパ球も出現する（Fig．6）．すなわち，
この細胞は大型で，NIC比が3／4～2／4ほどの豊富な細胞
質内には多数のミトコンドリアがみられ，またpolysome
も多く認められる．核は一般的に円形だが凹凸のあるいび
つなものもあり，ヘテロクロマチンは減少し，核縁内側に
接するヘテロクロマチンの幅は薄い。マクロファージはこ
の時期にはほとんどみられず，腫瘍細胞の変性もまだ認め
られない．
　移植後10～15日目の末期になるとリンパ球にとり囲ま
れた腫瘍細胞の変性像がみられるようになる（Fig．7）。す
なわち，腫瘍細胞は全般に不自然な形の凹凸を示し，細胞
膜の緊張度が失われてくるようにみえる．residual　body
様のdense　bodyに加えて，細胞質にはautophagosome
がみられることもあり，巨大なlysosomeなどがみられる
こともある．ミトコンドリアの膨化が著明となり，粗面小
胞体は減少し，その代り巨大空胞が目立つようになる．そ
してついには腫瘍細胞の崩壊がおこる．腫瘍細胞の細胞膜
破壊と，これにともない細胞外に放出されたリボゾームや
ミトコンドリア，小胞体などの小器官の細胞間浮遊がしぼ
しぽ認められた（Fig，8）．末期にはまた形質細胞の浸潤が
あり，これとともに正常の線維芽細胞の出現とマクロファ
ージの浸潤がみられ，毛細血管内皮細胞の出現も多く，肉
芽形成が認められた．
　3・3・2　リンパ球と腫瘍細胞の相互関係
　前述のごとく自家移植腫瘍拒絶の過程で局所に浸潤して
くる細胞は圧倒的にリンパ球であり，これら細胞が腫瘍拒
絶に積極的な役割を演ずると推定されるのであるが，超微
形態上このような考え方を支持するいくつかの所見が得ら
れる．
　移植後中期から末期になると，浸潤リンパ球の多くが豊
富なリボゾームと明るい核質を有し，比較的大型のリンパ
芽球様細胞も増えてくるようになる．これら芽球様細胞お
よび小・中りンパ球の多くは核を偏在させ，これと対側に
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金魚の尾ビレ様の比較的幅の太い，あるいは数条の幅の細
いmicrospike様の突起を出し，核先行性の遊走を示し
ているかのようである（Figs，9，11）．細胞膜のほとんど全
周にわたり各所から長短の微絨毛を出しているリンパ球も
認められる（Fig．10）．
　腫瘍細胞とリンパ球の直接的な相互関係を強く示唆する
所見は，移植後中・末期にしぼしば認められる両細胞間の
接着，あるいは近接像で，複数個のリンパ球が1個の腫瘍
細胞をとりかこみ，ときに接着することが多い（Fig．12）．
一般に腫瘍細胞に直接，接着するリンパ球は腫瘍細胞に対
し凸形の形態を呈し，これに相対する腫瘍細胞は凹形を示
すことが多い．相接した腫瘍細胞とリンパ球は，約10nm
の間隔をへだてて互いの細胞膜が平行にならぶ場合や，リ
ンパ球から腫瘍細胞に向ってのびる微絨毛様細胞突起をも
って，腫瘍細胞膜と近接，接触している場合が多い，リンパ
球の棍棒様細胞突起が腫瘍細胞の細胞質内に直角に深く突
きいるようにみえる場合があり（Figs．13，14）（リンパ球の
evagination，腫瘍細胞のinvagination25）），また若干離れ
た部位に位置するリンパ球がpseudQpedesと㌔・うべき偽
足様の長い突起をのばし，その先端近くで腫瘍細胞に近
接，接触する場合もある（Fig．15）．この場合にはその突起
内にmonosome，　polysome，　vesicleなどが多数みられ，
稀にはdense　body，あるいはミトコンドリアがみられる
場合もあるが，ゴルジ体はみない・また，リンパ球ととも
に腫瘍細胞も多数の絨毛様細胞突起を出し，互いに複雑に
いり組みからみあってinterdigitationを形成する場合も
ある（Fig．16＞．ときには核と反対側に位置するuropod
先端でもって，リンパ球が腫瘍細胞と接触，あたかも腫瘍
細胞表面に着地したごとくみえる所見もある（Fig．17）．
また割れではあるが，リンパ球全体が癌細胞膜で全周とり
かこまれながらも腫瘍細胞の内部に入り込み，いわゆる
emperipolesis26，27＞といわれるものに相応する像も得られ
る（Fig．18）．
　次に，以上のようなリンパ球と腫瘍細胞の近接，接着部
位を高倍率（直接26，GGO～5G，000倍）を用いて詳細に観察
した結果を述べる．一般にリンパ球が細胞突起で腫瘍細胞
と近接，接着する場合，細胞膜相互間の間隙は最も近接
した部位においても10nmであり，3層構造，すなわち
unit　membraneを形成する細胞膜の更に外側に常在する
と考えられている厚さ約7．5～200nmのglycocalyxを考
慮すれぽ，リンパ球と腫瘍細胞の細胞膜は，これらの部位
で互いに極限まで接着しているというべきであろう（Figs．
19，20，21，22）．このほか，まれではあるが細胞膜の融合
と思われる所見が，腫瘍細胞とリンパ球の細胞突起との間
で観察された（Figs．23，24，25）・写真に示されるように，
これはリンパ球の細胞突起先端部と腫瘍細胞との接着部位
に認められることが多く，通常50～330nm程にわたり両
細胞の細胞膜が限局性に消失しているようにみえた・これ
ら細胞膜が消失している野馬の融合部分，およびその近辺
には無構造の細胞質基質のみで，リボゾームをはじめとし
て，ミトコンドリア，lysosomeなどの細胞小器官は認め
られない．なお，このような融合部分ではなく，単に接着
と考えられる部位においても，リンパ球および腫瘍細胞の
両者の細胞質にlysosomeの集合などの変化は認められ
ていない．
　3・3・3　マクロファージの推移
　腫瘍組織内へのマクロファージの浸潤は専ら移植後初期
および末期に多く（Figs．26，27＞，中期にはほとんどみら
れない．初期にみられるマクロファージは腫瘍移植という
一種の手術操作による非特異的反応の一つの所見と考えら
れる．マクロファージは時に腫瘍細胞と接着するが，同時
にリンパ球とも接着することもあり，マクロファージによ
る抗原のprocessingの何らかの表現とみることができる
かもしれない（Fig．27＞．一般に腫瘍組織内に出現するマ
クロファージは，崩壊した腫瘍細胞その他に由来すると思
われる多数の貧病空胞（phagosome）を有している．末期
に再び現われるマクロファージは腫瘍細胞の破壊の推移と
考えあわせると，その非特異毒除食作用により崩壊した腫
瘍細胞の清掃処理に働いていると加えられる．本実験のマ
クロファージの出現はHAT，　MATにはみられたが，
LATでは初期にも末期にもほとんど認めていない．全期
間を通じてマクロファージと腫瘍細胞の細胞膜接着がまれ
ながら観察されたが，リンパ球の場合にみられた二六細胞
細胞膜との融合という特異的所見は認められていない．
　3・3・4　その他の反応細胞の推移
　自家腫瘍移植後の経過中に出現する細胞は，これまで述
べたりンパ球，マクロファージのほかに，形質細胞，肥
胱細胞，好酸球，好中球などである．
　形質細胞は移植後10～15日目の末期にのみ観察され，そ
の頻度は僅かではあるが，HATにおいては必見する所見
である（Figs．28，29）．形質細胞の小胞体は種々のものが
認められ，その形は小胞心嚢が扁平な層板状を呈するもの
から，豊富な免疫グ・プリンを産生していると思われる嚢
胞状に強く拡張したものまで種々の程度に観察される．扁
平な層板状小胞体をもつ形質細胞は楕円形に近い細胞形態
を呈するが，内腔の拡張した小胞体をもつものでは，核が
一方の辺縁にあって，細胞質が長くのび，細胞質の形がくの
字状に曲ったものや，レの字状に曲ったものも観察される．
形質細胞と腫瘍細胞との接着像は少いながらもみられ，前
述のリンパ球，腫瘍細胞相互接着の所見と同様である．
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　肥肝細胞浸潤は極く僅かであるが全経過を通じてみられ
る（Fig．30）．まれには肥畔細胞と腫瘍細胞との接着像もみ
られるが，出現する肥胱細胞の意義については明らかでは
なく，いわゆる脱願粒の所見は認められていない・
　経過中，好中球，好酸球の浸潤も散見される．好中球は
主に非特異的反応がみられる移植後初期に多い傾向を示す
が，好酸球はいずれの時期にも見出し得る．
4考　　察
4・1腫瘍組織へのリンパ球浸潤について
　腫瘍組織内にリンパ球浸潤がみられることは多い7・13・16・
28）．人面の場合，乳癌や胃癌では浸潤リンパ球の程度が強
いほど予後がよいといわれる29）．移植腫瘍の系でも同様の
報告がある7・10），これらの浸潤リンパ球のなかには腫瘍細
胞に対してcyt。toxicに働いているものがあると想定さ
れている．本研究で自家移植腫瘍組織内に浸潤する単核細
胞の主体は電顕的には小・中りンパ球であることが確認さ
れた．移植後中期から急速に浸潤数を増し，拒絶の盛期に
は最大に達し，しかも腫蕩細胞の変性崩壊をともなってい
た．別に行われた中和試験6＞の結果をも総合して考慮にい
れ，また後述の腫瘍細胞，リンパ球接着の所見などから，
結局これらの細胞が腫瘍細胞破壊性に働いているものと考
えられる．
4・2　自家癌拒絶におけるリンパ球と腫瘍細胞の
　　相互作用を示す超微形態像
　本研究は，加嘘1ηで人工的に細胞を合わせたり，腹腔の
ような特殊な環境でなく，皮下における腫瘍組織内に遊走
し浸潤する細胞についての観察で，より自然に近い状態を
分析しうると考えられる．リンパ球が腫瘍細胞を破壊する
際には両者の接着が一つの前提となるとされている．その
際，電顕的にしばしぼ特徴的な形態を示し，特にuropod
formation，　pseudopedes，　interdigitation，　emperipolesis
などが挙げられる．uropodは細胞質を一方につぎ出した
りンパ球の動的形態で，遊走中は細胞質の作る突起を後方
にたなびかせ，核を中心とした細胞質の少い部分を前方に
して進み，他の細胞に直接作用する際にはその向きを変え，
細胞質突起の方から癌細胞に働きかけるといわれる30）．本
研究でもリンパ球がuropodを腫瘍細胞に付着させる像
があり，遊走中と思われるリンパ球にしぼしぽuropodカミ
みられた．中には細胞の後方に多数の絨毛状突起を出して
いる金魚の尾に似たuropodもみられ，これはMcFarland
の述べるmicrospikeに一致すると思われる12，30・31）．この
ようなuropodを形成するリンパ球はT細胞であるとい
う報告もある32，33）．本研究にみられるpseudopedesの
像はuropodとは違ってリンパ球が細長い細胞質突起を
腫瘍細胞表面に接触させている像で，リンパ球の接触のた
めのactiveな作用を示すと推定される．　McFarlandは
uropodを形成するリンパ球の運動方向の前部先端に
pseudopedesをみているが3。），彼やKorenら12）のい
うmultiple　small　pseudopods，あるいはKalina　and
Ginsburg34）のいうmicrovilliやmicrospikeに似た
pseudopedesとは形態的に異なるようである．また，リン
パ球と腫瘍細胞間の強い接着に際して，相対する面の間で
interdigitationがみられることがあるが，このような像
そのものは特に腫瘍拒絶に特異的な像とは考えられていな
い11・35）．しかし個々の絨毛状突起の先端が腫瘍細胞内に突
き入る像には意義があるとされており11・36），それらの作る
突起の先端が免疫学的に特異的なreceptor　siteという考
えもある37）．すなわち，リンパ球の絨毛状突起とそれに相
応する腫瘍細胞の細胞膜表面の関係が，リンパ球の細胞膜
表面の癌抗原に特異的な受容体と，腫瘍細胞表面の癌特異
抗原との関係にあるとの考えである．本研究における特に
高倍率電顕写真検索の結果，通常このような接着はきわめ
て緊密で，両細胞膜のそれ以上の接近をはぼんでいるのは
glycocalyxの存在であろうと想像される．またこの場合，
接着面は一般に点接着というべきほど狭いのが普通であっ
た．本研究では更に両細胞細胞膜の融合と思われる所見が
観察され注目される．この所見が，細胞膜が長軸方向に水
平に切れたためであるという可能性は残されるものの，細
胞膜消失部分の両端周辺部では両細胞ともに細胞膜の3層
構造（unit　membrane構造）がはっきりしていることや，
同じ標本内にみる周辺の組織がintactであることや，ま
た，単なる焦点の不適当などの電顕操作上のartifactに
よるとは考えられず，両細胞膜の融合が強く想定されるも
のである．その部位では特に細胞小器官の移動を思わせる
所見は認められていない．細胞膜同志の融合に関して，
Inelano a細胞と同系の免疫リンパ球との混合培養によ
る加u伽。での細胞を電顕的に調べ，リンパ球の細胞膜突
起先端部と腫瘍細胞細胞膜との間で両者の膜融合が観察さ
れている38）．腫瘍細胞とリンパ球ではないが，Schoenberg
ら39）はマクロファージとリンパ球の細胞膜融合の際，細胞
質橋（cytoPlasmic　bridge）の部位にリボゾームと思われ
る粒子をみており，Ar・ns・n40）は組織球同志の融合の際，
その細胞質橋において細菌の移動を認め，autoradiQgra－
phyを用いた実験によりRNAのtransferの可能性を
示唆している．また接着部位でのe任ector細胞から標的
細胞への細胞障害性物質の放出を示唆しているものもあ
る12，15・4エ）．実際，標的細胞の膜破壊や変性はリンパ球との
接着に引き続いておこることはいわれており11・12・37，4M3），
本研究でも自家移植腫瘍拒絶過程の末期になると腫瘍細胞
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の変性や破壊がみられ，細胞間に細胞小器官の浮遊が確認
されている．このほかリンパ球の細胞膜突起先端と腫瘍細
胞との接着部位で腫瘍細胞膜の局所的な崩壊と細胞説への
りボゾームの放出がみられ，注目すべき所見と考えられる．
これはeffector細胞であるリンパ球が腫瘍細胞破壊に働
くという考え方に形態学的な示唆を与えるものである・
Liepinsら11）は標的細胞の膜破壊は接着に続いておこる
osmoticな影響によるといっており，　Adelsteinら41）は
リンパ球由来の腫瘍細胞内のimmunoglobulin　compo－
nentを免疫電顕法で観察し，一度リンパ球の放出した細
胞成分を腫瘍細胞がとり込み，これが標的細胞康応につな
がると想定している．これら両細胞間の狭小な点接着とは
別に，リンパ球が腫瘍細胞内に侵入，すっぽりとはいり込
んだようにみえるemperipolesis26・27）の所見も認められ，
DNCB塗布治療をうけた悪性黒色腫とリンパ球との関係
に同様の現象が認められている25）のは興味深い．
4・3その他の浸潤細胞の役割
　自家移植腫瘍組織内への浸潤細胞はほとんどがリンパ球
であり，その他の細胞はきわめて少い．しかし移植後初期
と末期に現われるマクロファージ，末期のみにみられる形
質細胞，特に時期には関係なく全経過中墨く少数みられる
肥畔細胞や好中球などは，移植腫瘍拒絶に何らかの役割を
果している可能性がある．
　中でもマクロファージの役割は重要と考られる・初期の
反応は接種されたぼかりの自家腫瘍移植操作に対する非特
異的反応で，抗原のいわゆるprocessingに関連する可能
性がある．中期には一度消退するが，末期には再び現われ
マクロファージはその食食作用によって変性，崩壊した腫
瘍組織の清掃作用を担っていると考えられる．Evans　and
Alexander44）はマクロファージに特異的な腫瘍細胞破壊
能の存在を唱えているが，われわれは以上の所見からマク
ロファージの腫瘍細胞障害性は非特異的な破壊と考えてい
る．腫瘍細胞破壊の主役がマクロファージであるといわれ
ることもあり13），同種免疫のマクロファージの標的細胞破
壊について，Chambers　and　Weiser45）1よ電顕的観察に
より免疫マクロファージのcytophyilic　antibodyと標的
細胞の膜表面抗原の結合と，次いで起こる標的細胞表面突
起のphagocytosisによる刺激から，標的細胞破壊への過
程を想定している．またマクロファージからのcytotoxic
factorを証明する人もいる46）．本研究ではリンパ球に比
較してマクロファージの浸潤は極めて少なく，マクロファ
ージが腫瘍細胞に対してcytotoxicに働くという所見は
初期に僅かに認められるのみであった．
　形質細胞は拒絶現象の末期にのみ少数観察される．形質
細胞には粗面小胞体の発達の弱いものから強いものまで
種々の段階がみられ，その特異性は別として，腫瘍組織内
浸澗による免疫グロブリンの放出はあるものと思われる．
　そのほか少数ではあるが，肥畔細胞や好酸球の浸潤は各
時期を通じて恒常的にみられたが，その意義についてはあ
きらかではない．
4・4　りンパ球のsubpopulation
　腫瘍組織内への浸潤リンパ球は小・中りンパ球が多く
み れ，末期近くには芽心様リンパ球も少数ながらみられ
る．これらのリンパ球を超微形態学的にT細胞，B細胞
とに区別することは難かしい．走査型電顕を用いた観察
ではB細胞表面には多数の突起があり，T細胞表面は比較
的平滑であるといわれている47・4s）・Wilsonら49）によっ
ても，絶対的ではないが同様の所見であるという．しかし
これ は末梢血を∫’2η油ηでsingle　cell　suspension
にして観察したということもあって，固形腫瘍組織内のリ
ンパ球がそのまま同じ性格を示すかどうかはわからない．
Ewijkら50）は脾臓，自問膜リンパ節内のT，　B細胞を走
査型電顕を利用して∫η祝”oで観察し，それらのspeci丘c
homing　areaに到達しているT，　B細胞は両者とも
smooth　cellであり，　recirculatingの部位に現われてい
るリンパ球はT，B細胞ともvillous　ce11であると報告し
ている．本研究でみる腫瘍組織内浸潤リンパ球には，表面
平滑のものから微絨毛状突起を数個から10数個みるもの
もあるが，絨毛状突起が無数に存在することは極くまれで
ある．渡辺51）はEおよびEACロゼット形成リンパ球を
連続切片で電顕的に観察しており，これよりclustered
dense　body（CDB）およびGall小体の存在がT細胞を，
scattered　dense　b・dy（SDB）の存在がB細胞を特徴づけ
る所見であると報告している．本研究は連続切片ではみて
いないが，多数におよぶリンパ球の観察でCDB，あるい
はSDBを僅かの細胞に認めた、本研究と同様の実験系を
用いて私共の研究室で行われた中和試験では，脾細胞を抗
T血清と補体の両方で処理してから腫瘍細胞と混合して
皮下移植した場合には腫瘍は拒絶されず増大する6）．この
ことから，腫瘍細胞拒絶に関して主体となる細胞はT細
胞と考えられている．また家兎抗ラットT細胞1血清を用
いての蛍光抗体法による当教室の研究では，HATの腫
瘍組織内に浸潤する多数のリンパ球はT細胞らしいこと
がわかっている6）．このことより電顕的観察で腫瘍組織内
に浸潤してくるリンパ球はT細胞が主体であることがう
かがえる．しかし末期には腫瘍組織内に形質細胞の出現も
あり，浸潤細胞に免疫グロブリン産生を証明することもで
きる52）ので，その前駆細胞であるB細胞の浸潤53）も否定
はできない．
　以上の結果より，腫瘍組織内に浸潤してくるリンパ球の
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大多数はT細胞であり，おそらくこれらの細胞が腫瘍拒．絶
に直接関係していると考えられる．
5　結 論
　高い免疫抵抗性を獲得したWKAラット背部皮下に
3－methylchQlanthrene（MC）誘発自家癌を移植し，それ
を経時的に，電顕的に観察，以下の結論を得た．
　　1）移植後3日目の初期においてはリンパ球の浸潤の程
度は弱く，腫瘍細胞との接近もほとんどみられない，少数
ながらマクPファージ，好中球，．好酸球，肥腓細胞の浸潤
がみられる．
　2）移植後5～7日目の中期になるとリンパ球浸潤は強く
なり，腫瘍細胞との近接，接着も強い．リンパ球と腫瘍細
胞とのかかわりあい方には，特徴的なuropod　formatio血，
pseudope．des，　interdigitation，　emperipolesisなどの像
がみられる．稀に，細胞が互に融合しているかにみえる所
見がみられた．この時期にはマクロファージの浸潤はほと
んどみられない．
　3）移植後10～15日目の末期には腫瘍細胞の変性崩壊が
みられ．，リンパ球浸潤に加え再度マクロファージが出現，
また形質細胞浸潤が加わってきて正常の．線維芽細胞の出現
をともなう肉芽反応がみられるようになる・
　4）腫瘍組織内に浸潤するリンパ球は，電顕的にT，B
細胞に区別することはできなかったが，これまで行われた
中和試験，蛍光抗体法による研究を．もあわせると，Tリン
パ球が腫瘍拒絶に主役を演ず．ると考えられる．
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Fig・1
Fig・2
Fig・3
Fig．4
Fig・5
Fig・6
Fig・7
Fig・8
Figs・9－11
Fig・12
Figs．　13　and
Fig・15
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Explanation　of　Fig聰res
Day　30f　KMT－114（HAT）．　Light　micrograph　of五brosarcoma．　HE－staining，×690．
Day　70f　KMT－114（H：AT）．　Lymphocyte　in丘1tration　is　dominant　in　the　tumor　tissues．
HE－staining，　X　690．
Day　150f　KMT－114（HAT）．　Decrease　of　tumor　cells三s　foUowed　by　the　developmen亡
of　granulation　tissues．　HE－staining，×690．
Day　30f　KMT－116（LAT）．　Electron　micrograph　of　the　tumor　tissue．　The　in丘1tration
of　Iymphocytes　is　scarce．　×2，000．
Day　70f　KMT－114（HAT）．　The　outstanding　in丘1tration　of　lymphocytes（L）into　the
tumor　tissues．（T＝tunlor　cell）is　shown．×5，000．
Day　l！of　KMT－49（HAT＞．　The　apPearance　o．f　a　blastoid－1ymphocyte．×5，000．
Day　150f　KMT－114（HAT）．　A　degenerated　tumor　ceIl（T）is　surrounded　by　several
small　lymphocytes（L）．×4，000．
Day　150f　KMT－114（HAT＞．　Various　organelles　originated　fro血destroyed　tumor　cells
are　shown　in　the　intercellular　space　between　tumQr　cells　and　a　lymphocyte．　×8，600．
　　　These　pictures　show　the且oating　lymphocytes　in　the　tumor　tissues．／Fig．9（day
70f　KMT－114，　x3，800）and　Fig．11（day　70f　KMT－114，　x4，400）．　The　shape　of　lym－
phocytes　looks　as　goldfishes　trailing　the　tails　such　as　microspikes．　Fig．10．（day　ll　of
KMT－114，×6，600）．　The　lymphocyte，　which　has　well　developed　villi　around　the　cell
surface，　looks　just且oating　near　the　tumor　cells．
Day　80f　D－84（HAT）．　Several　lymphocytes（L）closely　attached　to　a　tumor　ce11（T）are
shown．　The　lymphocytes　are　convexly　formed，　on　the　contrary，　the　tumor　cell　is
concavely　form．ed　in　the　complementary　relat．io耳．　×9，000．
　　 14　The　cytQplasmic　evaginations　of　lymphocytes　into　the　tumor　cells　are　shown．
／Fig．13（day　70f　KMT－114，×11，000）。　Fig．14（．day　15．of　K：MT－114，×17，000）．
Day　ll　of　KMT－114（HAT）．　A　Iong　and　narrow　cytoplasmic　exten．sion　of　a　lymphocyte
keeps　in　touch　with　the　tumor　ce．11．　surface．　x6，900。
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Fig・16
Fig．17
Fig・18
Figs．19－22
F三9s。23－25
Figs。26　and　27
Figs．28　and　29
Fig。30
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Day　l！of　KMT－114（HAT＞，　The　cell　membranes　of　a　lymp．hocyte　and　a　tumQr　cell
are　intricate　each　other，　and　are　recognized　as‘‘interdigitation”，　x10，000．
Day　70f　KMT－114（HAT＞．　The　cytoplasmic　protrusion　of　a　lymphocyte　into　a　tumor
cell　is　shown．　The　organelles　such　as　Golgi　apparatus，　mitochondria，　rough－ER　and
dense　bodies　are　involved　in　these　areas　of　lymphocy．tes．×8，500．
Day．15　Qf　KMT－114（HAT）．　The　phenomenon　of‘‘eエnperipolesis”is　shown．　A　small
Iyrnphocyte　is　surrounded　by　the　cytoplasm　of　a　tuτnor　cell．　×8，000．
　　　　Day　150f　KMT－114（HAT＞．　The　viIIous　cell　membranes　of　lymphocytes（L）are
often　in　c．ontact　with　tumor　cells（T）at　the　pointed　spot．s（arrows），　and　at　such　sites
the　distance　between　Iymphocytes　and　tumor　cells　is　as　nearly　as　10　nm（Figs．19－21＞，
but　sometimes　they　co．ntact　a　Iittle　more　widely（Fig．22）．　／Figs．19－2！．　x66，000．
Fig．22．×54，000．
　　　　Day　150f　KMT－114（HAT）．　The　phenQlnena　of　the“fusiQn”of　cell　membranes
between　lymphocytes（L＞and　tumor　cells（T）are　shown（arrows）．　A　part　Qf　Figure　2．3
was　enlarged　at　Figure　24．／Fig．23．×33，000．　Fig．24　x　61，000．　Fig．25．　x　66，000．
　　 　　　 　Macrophages（Mp）in丘ltrating　into　the　tumor　tissue　at　the　early　and　late
stages　are　shown．　A　macrophage　is．　in　contact　to　a　tumor　cell　at　Figure　26　and　in
contact　to　a　lymphocyte　at　Figure　27．／Fig．26．　Day　30f　KMT－49（HAT），×5，000．
Fig．27．　Day　150f　KMT－14（HAT），×5，000．
　　 　　　　 Plasma　cells　in丘1trati．ng　into　the　tumor　tissue　at　the　lat．e　s．tage　are　shown．
Aplasηaa　cell　with　enlarged　cisterna　of　erldoplasmic　reticululn　and　elongated　cyto－
plasm　is　shown　at　Figure　29．／Fig．28．　Day　ll　of　KMT－49（且AT），×5，300．　Fig．29．
Day　of　KMT－114（HAT＞．　X　5，000．
Day　70f　KMT－114（HAT）．　Mast　cells（M）are　observed　at　all　of　stages，　but　their
appearance　is　rare．×67600．
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